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L e diagnostic de sclerose en plaques repose sur la notion d’une atteinte neurolo- 
gique evocatrice d’un evenement inflammatoire et demyelinisant du systeme 
nerveux central et d’une dissemination spatiale et temporelle de lesions de la 
substance blanche, dissemination qui peut etre montree par I’imagerie par reso- 
nance magnetique (IRM) ou par la clinique. Le diagnostic n’est retenu qu’apres 
exclusion des diagnostics differentiels. L’evol utivite de la maladie etant difficilement 
previsible au niveau individuel, la decision de traiter est souvent prise tot. Le suivi du 
patient, clinique et par FIRM, permet d’orienter au mieux les strategies therapeutiques. 
L’objectif du traitement est de prevenir I’apparition d'un handicap qui peut etre physique 
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L a sclerose en plaques (SEP) est une maladie 
frequente en France, avec environ 100000 per- 
sonnes atteintes. Le nombre croissant de 
malades est probablement a rapprocher d’une 
augmentation de l’incidence chez les femmes et d’une 
duree de vie peu diminuee chez les patients (environ 7 ans 
par rapport a la population generale). Cela etant, le chan- 
gement des criteres diagnostiques a egalement pu contri- 
buer a une meilleure identification des cas et done a l’aug- 
mentation du nombre de malades a prendre en charge. 
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Epidemiologie : de grandes disparites 
geographiques 

Prevalence : pres de lOOOOO cas en France 

La prevalence d’une maladie mesure le nombre de cas 
presents a un instant donne sur une zone geographique 
specifiee, quelle que soit l’anciennete de la maladie. De 
multiples etudes de prevalence de la SEP ont ete menees 
dans le monde et ont ainsi permis d’observer d’impor- 
tantes disparites geographiques. Ainsi, les zones de haute 
prevalence (> 100 cas pour 100000 habitants) sont l’Ame- 
rique du Nord et l’Europe du Nord, alors que les zones de 
faible voire tres faible prevalence (< 20 cas pour 100 000 ha- 
bitants) sont 1’ Amerique du Sud, l’Afrique et l’Asie. 1 

De telles differences geographiques ont permis 
d’emettre des hypotheses quant a la cause de la maladie. 
En effet, il parait difficile de penser que ces estimations 
si contrastees soient seulement dues a des differences 
dans l’identification des cas et/ou le systeme d’enregis- 
trement. Elies semblent done indiquer de reelles diffe- 
rences dans la frequence de la SEP. Outre les facteurs 
genetiques, on peut citer parmi les facteurs favorisants 
environnementaux la latitude, le niveau de vitamine D 
et d’ensoleillement mais aussi le tabagisme. 

La France est consideree comme un pays a forte pre- 
valence. L’etude la plus recente 2 a ainsi permis d’iden- 
tifier 99 123 cas de SEP au 31 decembre 2012, soit une pre- 
valence brute de 151 cas pour 100000 habitants. Le point 
fort de cette etude est l’utilisation conjointe de plusieurs 
sources d’ identification des cas permettant d’augmenter 
le niveau d’exhaustivite. En effet, cette etude portait sur 
les bases du Systeme national d’information inter-regime 
de l’Assurance maladie (SNIIRAM), qui regroupe les 
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Figure 1 . PREVALENCE DE LA 
SCLEROSE EN PLAQUES EN 
FRANCE EN 2004. Les departements 
en rouge correspondent aux 
departements ayant une prevalence 
superieure au niveau moyen 
frangais ; ceux en vert sont ceux oil la prevalence est inferieure au 
niveau moyen frangais. D'apres la ref. 5. 
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principaux systemes d’assurance maladie de notre pays 
(dont la Caisse nationale d’assurance maladie des tra- 
vailleurs salaries [CNAM-TS] , la Mutualite sociale agri- 
cole [MSA], et le Regime social des independants [RSI]) 
et du Programme de medicalisation des systemes d’in- 
formation (PMSI). Un beneficiaire etait considere comme 
un cas de SEP s’il etait declare en affection longue duree 
pour SEP (ALD n° 25), s’il avait regu une prescription 
d’au moins un traitement specifique de la SEP (interferon 
beta, acetate de glatiramere, fingolimod, natalizumab), 
s’il recevait une pension d’invalidite pour la SEP ou s’il 
avait au moins un sejour hospitaller avec un diagnostic 
principal relie ou associe au code CIM-10 G35, e’est-a-dire 
SEP. Les resultats montrent que les sources d’identifi- 
cation des cas ne se chevauchent pas completement, a 
l’instar de ce qui avait ete montre dans une etude conduite 
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CRITERES DIAGNOSTIQUES 2010 DE SCLEROSE EN PLAQUES 

Tableau Clinique 

Donnees supplementaires necessaires au diagnostic 

> 2 poussees ; preuve clinique objective de > 2 lesions 

Aucune 

ou preuve clinique objective d'une lesion avec une 

II est cependant souhaitable que tout diagnostic de SEP soit fait avec des donnees d’imagerie 

histoire clinique raisonnablement evocatrice d’une 

Si I’imagerie et les autres tests (LCR par exemple) sont negatifs, le diagnostic de SEP ne doit 

poussee anterieure 

etre retenu qu’avec une extreme precaution, et des diagnostics alternatifs doivent etre envisages 

> 2 poussees ; preuve clinique objective d'1 lesion 

Dissemination dans I’espace 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle ou moelle epiniere) 
ou 

attendre une nouvelle poussee impliquant une localisation differente du systeme nerveux central 

1 poussee ; preuve clinique objective de > 2 lesions 

Dissemination dans le temps 

Presence simultanee de lesions asymptomatiques rehaussees par le gadolinium et de lesions non 
rehaussees, a n'importe quel moment 
ou 

une nouvelle lesion T2 et/ou rehaussee par le gadolinium sur une IRM de suivi, quel que soit son delai 
par rapport a une IRM de reference 
ou 

attendre une nouvelle poussee clinique 

1 poussee ; preuve clinique objective d’1 lesion 

Dissemination dans I’espace 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle ou moelle epiniere) 
ou 

attendre une nouvelle poussee impliquant une localisation differente du systeme nerveux central 

ET 

dissemination dans le temps 

Presence simultanee de lesions asymptomatiques rehaussees par le gadolinium et de lesions 
non rehaussees, a n’importe quel moment 
ou 

une nouvelle lesion T2 et/ou rehaussee par le gadolinium sur une IRM de suivi, 
quel que soit son delai par rapport a une IRM de reference 
ou 

attendre une nouvelle poussee clinique 

Aggravation neurologique insidieuse (progression) 

1 annee de progression de la maladie 

suggestive de SEP 

Plus 2 des 3 criteres suivants : 

1. dissemination dans I’espace cerebral 

> 1 lesion(s) T2 dans des regions caracteristiques de la SEP (periventriculaire, juxtacorticale, 
infratentorielle) 

2. dissemination dans I’espace medullaire 

> 2 lesions T2 dans la moelle epiniere 

3. LCR positif 

bandes oligoclonales et/ou augmentation de I’index d'lgG 


Tableau IgG : immunoglobulines de type G ; IRM : imagerie par resonance magnetique ; LCR : liquide cephalo-rachidien ; SEP : sclerose en plaques. 
Adapte d’apres la ref. 13. 


recemment en Lorraine avec une methode de capture- 
recapture. 3 Par ailleurs, un gradient croissant Sud- 
Ouest/Nord-Est de la prevalence a ete observe dans cette 
etude, confirmant les resultats de deux etudes ante- 
rieures (fifl.1). 4 ' 5 La premiere etude 4 portait seulement sur 
la MSA et avait estime une prevalence globale de 65 pour 
100 000 au l er janvier 2003. Dans la seconde etude, 5 
49417 cas de SEP avaient ete recenses au 31 octobre 2004 


a partir des donnees d’ALD du regime general (CNAM- 
TS), soit une prevalence brute de 94,7 pour 100000. La 
comparaison des taux et des effectifs entre 2003, 2004 et 
2012 montre une forte augmentation. On peut se deman- 
der si le differentiel est uniquement lie a la methode (une 
source unique [ALD] versus de multiples sources [dont 
ALD]) ou s’il correspond egalement a une reelle augmen- 
tation de la frequence de la maladie dans notre pays. »> 
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Figure 2. COMPARAISON DE LA SURVIE DES PATIENTS AYANT UNE SCLEROSE 
EN PLAQUES A CELLE DE LA POPULATION GENERALE FRANQAISE DE MEME AGE 
ET DE MEME SEXE (ETUDE SURVIMUS). D’apres la ref. 10. 


Une augmentation de la prevalence pourrait etre liee a 
une augmentation de l’incidence (augmentation du 
nombre de nouveaux cas) et/ou a une augmentation de 
la duree de la maladie (baisse de la mortalite). 

Une incidence qui semble augmentee 

Plusieurs etudes d’incidence ont ete menees en France 
au niveau regional. Les chiffres obtenus dans les etudes 
fondees sur les declarations des neurologues, plus ou 
moins associees aux bases medico-administratives, va- 
rient de 4,4 nouveaux cas pour 100 000 habitants par an en 
Bretagne 6 a 5,5 en Lorraine. 3 Les donnees de l’Assurance 
maladie ont egalement permis d’estimer l’incidence de 
la SEP au niveau national et par region, en ne considerant 
que les nouvelles admissions en ALD/Le taux d’incidence 
standardise sur la population europeenne etait alors 
estime a 6,8 nouveaux cas pour 100 000 habitants. Al’image 
de ce qui est observe pour la prevalence, il semble exister 
des variations geographiques de l’incidence de la SEP, 
coherentes avec le gradient evoque precedemment. 
La question d’une augmentation de l’incidence au cours 
du temps reste posee par manque d’etudes d’incidence 
repetees dans le temps. Neanmoins, il a ete montre que 
le taux d’incidence de la SEP chez les femmes de la region 
Lorraine 8 est passe de 4 a 9 environ entre 1990 et 2002, sans 
que les caracteristiques des cas ne changent, montrant 
ainsi qu’il ne s’agit pas seulement d’une meilleure detec- 
tion des formes benignes. 

Une duree de vie peu diminuee 

A notre connaissance, une quarantaine d’etudes ont ete 
menees specifiquement sur la mortalite des personnes 
atteintes de SEP dans le monde. Les resultats montrent 


que 70 a 88 % des patients sont vivants 25 ans apres le 
debut clinique de la maladie et que le delai median de 
survenue du deces apres les premiers symptomes est de 
24 a plus de 45 ans. 9 La variete de ces resultats peut s’ex- 
pliquer par le fait que ces etudes ont ete conduites sur 
des periodes et des zones geographiques differentes mais 
aussi et surtout par des differences methodologiques. 

Un resultat communement admis est que la SEP est 
responsable d’une reduction de l’esperance de vie, dont 
l’ampleur varie entre 6 et 14 ans. Les dernieres etudes 
recentes montrent plutot 6-7 ans. C’est en particulier le 
cas d’une etude frangaise recente portant sur 27 603 pa- 
tients. 10 Cette etude a montre que pendant les 20 premieres 
annees de la maladie, la survie des patients etait tout a fait 
comparable avec celle de la population generate, et que 
l’exces de mortalite survenait ensuite, comme indique sur 
la figure 2, quand les deux courbes de survie se separent. 

Comment diagnostiquer une SEP 
en 2016? 

Il n’existe toujours pas de test permettant de faire le diag- 
nostic de SEP. L’imagerie par resonance magnetique 
(IRM) seule n’est pas specifique. Le diagnostic repose 
done toujours sur des criteres probabilistes, qui ont evo- 
lue avec les annees, grace aux progres de l’imagerie et a 
une meilleure connaissance de la maladie. Il reste cepen- 
dant fonde sur un faisceau d’arguments : dissemination 
des symptomes et/ou des lesions dans l’espace et dans 
le temps, inflammation du liquide cephalo-rachidien, 
absence d’atteinte generale et absence de meilleure expli- 
cation. La demarche diagnostique implique done une 
phase d’elimination de diagnostics differentiels. 

Evolution des criteres diagnostiques 

Si la classification de McDonald et al. en 2001 11 a permis 
une amelioration de la sensibilite du diagnostic avec 
l’introduction d’arguments IRM, ses evolutions en 2005 
mais surtout en 2010 12 ' 13 permettent une utilisation beau- 
coup plus pratique en routine (tableau 1). 

Dissemination spatiale des lesions. Elle correspond 
a la demonstration de l’atteinte de plusieurs territoires 
du systeme nerveux central. Elle peut etre mise en evi- 
dence par les donnees cliniques ou par les examens 
paracliniques, au premier plan desquels 1’IRM, mais 
aussi les potentiels evoques. 

L’IRM, encephalique et/ou medullaire, est l’examen 
de reference pour le diagnostic de SER Elle met en evi- 
dence des lesions en hypersignal de la substance blanche 
sur les sequences ponderees en T2 ou en FLAIR et en 
hyposignal (« trous noirs ») sur les sequences en Tl. Les 
lesions sont ovo'ides, de plus de 5 mm habituellement, 
localisees majoritairement dans la substance blanche 
periventriculaire, avec un grand axe perpendiculaire 
a l’axe des ventricules. Elies peuvent egalement etre 
juxtacorticales, sous-tentorielles (dans le cervelet ou le 
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CLASSIFICATION EVOLUTIVE DE LA SCLEROSE EN PLAQUES 



Syndrome cliniquement 
isole 

(episode isole ne remplissant 

Active / non active 


CO 

cu 

V QJ 

pas les criteres de SEP) 



GO 

3 

O 

O. 


Activite Clinique : poussees ; 


03 

“3 


episodes aigus ou subaigus de troubles 


GO 

TO 

SEP remittente-recurrente 

neurologiques nouveaux ou s’aggravant, 


Q_ 


suivis d'une recuperation complete 




ou partielle, en I’absence de fievre 
ou d'infection 

Avec progression/sans progression 



Activite IRM : apparition de lesions 

Progression Clinique : aggravation 


SEP secondairement 

rehaussees par le contraste en T1, 

continue objectivement documents des 


progressive 

nouvelles lesions T2 ou s’agrandissant 

troubles neurologiques sans recuperation 

03 



(avec des fluctuations et des phases de 

'go 

GO 

03 



stabilite) 

05 

O 

SEP progressive d’emblee 



o. 

03 

GO 

(ou primaire progressive) 


Progression IRM : pas de parametre 

ca 

Q_ 



utilisable en routine 


Tableau 2. IRM : imagerie par resonance magnetique ; SEP : sclerose en plaques. Adaptee de la ref. 17. 
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tronc cerebral) ou medullaires. Les lesions recentes 
(moins de 1 mois) apparaissent rehaussees sur les se- 
quences ponderees en T1 apres injection de gadolinium. 

Le critere de dissemination spatiale est rempli si 
l’on fait la demonstration de la presence de lesions 
asymptomatiques dans deux des quatre zones preferen- 
tielles dans la SEP : periventriculaire, sous-tentorielle, 
juxtacorticale ou medullaire. 

Dissemination temporelle des lesions. Elle se definit 
comme la succession d’episodes neurologiques dans le 
temps. Elle temoigne du caractere chronique de la patho- 
logic et doit etre recherchee systematiquement a l’inter- 
rogatoire. Elle peut etre mise en evidence cliniquement 
mais aussi a 1’IRM, soit par l’apparition de nouvelles lesions 
asymptomatiques sur des IRM successives, soit sur l’asso- 
ciation de lesions prenant et ne prenant pas le contraste. 
Dans les formes progressives d’emblee, on considere par 
definition que le critere de dissemination dans le temps 
est rempli quand la maladie evolue depuis plus d’un an. 

Analyse du liquide cephalo-rachidien. Elle permet de 
mettre en evidence l’inflammation du systeme nerveux 
central, en montrant des bandes oligoclonales en immu- 
nofixation ou mieux en iso-electrofocalisation (plus de 
90 % des SEP) et/ou un taux d’immunogobulines de type G 
(index d’IgG) augmente (superieur a 0,7) correspondant 
a une secretion intrathecale d’IgG. Le liquide cephalo- 


rachidien peut aussi etre normal chez 5 a 10 % des patients. 
La ponction lombaire n’est plus faite systematiquement 
si les autres criteres diagnostiques sont remplis, mais il 
ne faut pas oublier qu’elle contribue aussi a eliminer des 
diagnostics differentials. 

Absence de meilleure explication. Elle sous-entend 
l’etape indispensable d’elimination de diagnostics diffe- 
rentials, au premier rang desquels se trouvent les mala- 
dies inflammatoires systemiques comme la sarco'idose, 
la maladie de Behget, le lupus erythemateux dissemine, 
la maladie de Gougerot-Sjogren mais aussi les arterites 
cerebrales, les infections a tropisme neurologique, les 
pathologies vasculaires. Dans les formes progressives, 
le diagnostic differential comprend aussi des maladies 
metaboliques et genetiques. 

Un premier demembrement 

La derniere decade a par ailleurs vu le demembrement 
de ce qui etait auparavant considere comme des formes 
cliniques de SEP. La decouverte en 2005 d’un auto-anti- 
corps dirige contre un canal hydrique, l’aquaporine 4, 
a permis de distinguer la neuro-opticomyelite (NMO) de 
Devic de la SEP. Cette affection, cliniquement tres proche 
de la SEP, a un tropisme tres particulier pour les nerfs 
optiques et la moelle epiniere, ou elle donne lieu a des 
lesions etendues que l’on ne voit pas classiquement 
dans la SEP, avec un pronostic bien plus severe et un »> 
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traitement immuno-actif different. La generalisation de la 
recherche des anticorps anti-aquaporine-4 (anti-AQP4) 
chez des patients ayant des tableaux cliniques ou IRM 
inhabituels pour une SEP a permis d’etendre le spectre 
clinique de la neuro-opticomyelite. 14 Plus recemment, on a 
mis en evidence, surtout chez des enfants, chez des patients 
ayant des nevrites optiques ou chez des patients ayant des 
neuro-opticomyelites sans anticorps anti-AQP4, un nouvel 
anticorps contre une proteine de surface de la myeline, 
la myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG). 15 Peut-etre 
est-on a l’aube de definir une nouvelle entite physiopa- 
thologique, comme cela a ete le cas pour les AQP4 ? 

De nouveaux criteres evolutifs 

En 2013 ont aussi vu le jour de nouveaux criteres evolu- 
tifs de SEP, depoussierant l’ancienne classification de 
Lublin et Reingold datant de 1996. 16 ' 17 Celle-ci devenait 
obsolete car elle ne reposait que sur des phenomenes 


cliniques, poussees et progression du handicap, qui ne 
sont qu’un reflet imparfait de ce qui se passe sur le plan 
physiopathologique, inflammation et degenerescence 
axonale. La description clinique est simplifl.ee, definis- 
sant cliniquement une phase a poussees et une phase 
progressive de la maladie. Chacune de ces formes clini- 
ques peut ensuite etre modulee par son caractere actif 
ou non (qui correspond a l’existence clinique ou IRM 
d’une activite inflammatoire). Outre l’interet semiolo- 
gique et scientiflque, cette nouvelle classification ouvre 
des perspectives nouvelles dans les prises en charge 
therapeutiques a l’avenir. Ainsi, un patient cliniquement 
stable pourrait beneficier d’un changement de traite- 
ment si 1'IRM montrait que sa maladie n’etait pas contro- 
lee ; et un patient en phase progressive, pour lequel il 
n’existe aujourd’hui aucun traitement approuve, pour- 
rait beneficier de therapeutiques anti-inflammatoires 
en cas d’activite IRM (v. tableau 2). © 


RESUME EPIDEMIOLOGIE DE LA 
SCLEROSE EN PLAQUES ET NOUVEAUX 
CRITERES DIAGNOSTIQUES 

Ces dernieres annees ont vu des avancees dans le domaine 
de lepidemiologie et du diagnostic de la sclerose en plaques, 
les donnees de prevalence et d'incidence montrent que la 
maladie en France est plus frequente qu’on le croyait, 
puisqu’elle touche environ 100000 personnes, avec environ 
5 nouveaux cas par an pour 100 000 habitants ; I'esperance 
de vie est en revanche peu modifiee. Une meilleure carac- 


terisation de la maladie est par ailleurs permise par les 
nouveaux criteres diagnostiques de Polman depuis 2010 
mais aussi par une modernisation de la classification evo- 
lutive et des progres majeurs dans la definition de formes 
frontieres, comme la neuro-opticomyelite de Devic. 

SUMMARY EPIDEMIOLOGY 
OF MULTIPLE SCLEROSIS AND 
NEW DIAGNOSTIC CRITERIA 

There have been many advances in epidemiology and dia- 


gnosis of multiple sclerosis (MS) in the recent years. Pre- 
valence and incidence data show that MS is more frequent 
than expected in France, with 100.000 people affected and 
5 new cases each year per 100.000 inhabitants; survival is 
only slightly decreased. A better definition of MS has also 
been allowed by new diagnostic criteria in 2010, but also 
by a modernization of the clinical course classification and 
major improvements in the characterization of other disor- 
ders in the spectrum of MS, in particular neuromyelitis 
optica. 
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